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研究目的
 絨毛性腫瘍の化学療法が卵巣機能にいかなる影響を及ぼすかは,将来健全な挙子を希望する若
 年患者にとって重要な関心事である。この見地から著者は抗腫瘍剤投.与後の卵巣について組織学
 的に検索し,かつ妊娠,分娩,及び胎児に及ぼす影響について基礎実験を行なうとともに,併せ
 て臨床的観察を試みた。
 実験材料及ぴ実験方法
 体重20-25ヲのdα系雌性マウスに抗腫瘍剤別に少量連続及び大量連続5日間投一与を行な
 い,投一与終了24時間後,10日後,25日後に夫々屠殺開腹し卵巣を摘出し10%ホルマリン
 固定,パラフィン包埋後,Hema七〇Xylio-eOsin染色を行ない組織学的に検索する一方,
 投与終了24時間後より直ちに体重20-259の無処置dd系雄唯マウスと交配せしめた。使
 用抗腫瘍剤及び投一与量は次の如〈である。Ame'LhoPterin(以下MTX)二〇.4皿9/K9×5,
 25"'『/Kgx5。▽inblas七ine(以下VLB):a1艀/Kgx5,コ解/Kg×5。Mito-
 myciaO(以下MM):α08囎/Kgx5,2.5昭/Kgx5。Ni七「09en-mu・8七a「〔i-N-
 oxi邑e(以下NMO):1昭/勘×5,50解/Kgx5。ehro皿omycinA(以下TM):3
 0.01㎎/晦×5,0.5」昭/Kgx50Cyclopho8pha皿ide(以下EX):2昭/Kg〉(5,
 200塀/Kg×5。投与法は腹腔内注射法を主とし,MTXのみは経口投与法を用いた。対照実
 験として生理的食塩水0.5z曜を5日間連続腹腔内注射した体重20-259の邑α系雌性マウ
 スについて上記と同様の処置を行なった。
実験成績
 各種抗腫瘍剤別に少量投与群,大量投一与群について夫々の'繁殖力,産仔を観察した。
 大量投与群の未妊率は交配開始後25日までの短期観察ではいづれも高率であるが,交配開始
 後75日までの長期観察ではいづれも対照値に向って回復するのが見られた。この傾向は少量投
 与群でもわずかながら見られた。
 交配開始より分娩までの平均日数は大量投与群では延長傾向が見られたが,少量投一与群では対
 照群に比して大差なかった。
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響 産仔数は大量投与群では逝TX,v』B,M斑・各般一与群がかなり少なく・NMq,丁塊各投与群がや
 、少なぐ,EX投与群では大差左かつたが,少量投与群では対照群に比していづれも差がなかっ
 た。仔体重は大量投与群ではかたり低ぐ,少量投与群では対照群に比して大差なかった。
 全例を通じて奇形仔及び死産仔は見られなかったが,MTX及びNMOの大量投与群に夫々1例
 ずつの子宮内胎仔死亡を認めた。
 次に病理組織学的所見にかいて,大量投与群の投与24時間後の卵巣では,各群とも間質及び
 間質腺の著明な出血と間質腺の増加が見られ,原始卵胞は対照群に比して殆んど変化がなかった
 が,成熟卵胞及び発育卵胞の顆粒膜細胞の崩壊,脱落,萎縮がMTX,V'LB,各投写群で著明に,
 M橘NMO,TM,各投与群で軽度に見られ,EX投与詳では著明な変化はなかった。投与10日
 後1マウス性周期で約2周期後)の卵巣では,各群とも間質及び間質腺の出血は著明だつたが,
 卵胞障害の所見は殆んど見られ友ぐなった。投与25日後の卵巣では,間質及び間質腺の出血は
 著明に少なぐ,卵胞は対照群に比して殆んど変化が見られなかった。少量投与群の卵巣では光学
 顕微鏡的には対照群との間に殆んど差異が認められなかった。
臨床的調査
 東北大学医学部産婦人科教室にかいて予後管理を行なった胞状奇胎後の患者のうち,子宮内容
 除去術以外の手術的療法を受けず,予防的にMTXまたはNMOの投一与を受け,かつ基礎体温が
 継続的に2相性を示し,予後良好であった19例中,その後の経過観察中に妊娠,分娩するに至
 った5例について調査した。すなわち,5例とも化学療法後の卵巣機能にむいて他の症例に比し
 て著差なく,5例中4例に満期成熟児分娩を.見,1例は妊娠9ケ月,子宮内胎児死亡のため未熟
 児死産をしたが,これらの聞に著明左妊娠経過の異常は見られず,またいづれの児にも先天異常
 は認められなかった。
結
論
 1)抗腫瘍粥投与マウスの繁殖力は,少量投与では軽度に,大量投一与では著明に低下した。
 2)長期観察を行なえば,障害を受けたマウスの繁殖力も徐々に回復に向う傾向が認められた。
 5)マウスの産仔に奇形及ぴ死産は見られなかったが,大量投与群に子宮内胎仔死亡が2例認
 められた。
 4)臨床的調査において,胞状奇胎娩出後,予防的化学療法を受けた19例中5例に妊娠,分
 娩を見,このうち1例に死産があったが,いづれの児にも先天異常は認められ左かつた。
 5)抗腫瘍剤大量投与マウス卵巣の組織学的所見において,成熟卵胞及び発育卵胞の障害が見
 られたが,原始卵胞は対照に比して殆んど差が晃られなかった。また,抗腫瘍剤投与から日数が
 経つにつれて障害卵胞の数が減少して行くのが認められた。
 6)実験の結果から,臨床的に児への影響を回避するためには,化学療法後少なくともろヵ月,
 出来れぱ6カ月以上の避妊期間を置くのが適当であると結論した。
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